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«La primera consideración que debemos hacer
en esta especie de contemplación general de la naturaleza,
es la de la dependencia mutua del conjunto armonioso
de seres que la componen; la cual hace recíprocamente
forzosa la existencia de todos ellos...»
Anthelmo Richerand
«Nuevos elementos de fisiología», Madrid, 1803
Junto a la infinita diversidad, la unidad esencial de los grandes pro-
tagonistas de la vida: los mismos ciclos metabólicos, la misma «moneda
energética», el mismo idioma. Esta identidad llevó a Albert Szent-Gior-
gyi a proclamar de la forma airosa y provocativa en que gustaba
expresarse y que disculpa la real referencia que: «En bioquímica no
existe diferencia entre una lechuga y un rey». El mismo lenguaje para
la conformación genética, para su traducción en proteínas. Y luego, la
funcionalidad proteica regulada por la misma pauta general de la com-
plementariedad en el espacio. Toda la regulación y, por ende, toda la
fisiología y la patología, interpretables en términos de formas que se
articulan y entreveran con una mayor o menor afinidad. Desde la expre-
sión génica a la biogénesis corpuscular intracelular, así como la coope-
ración entre células y órganos «distantes», tienen lugar gracias a este
entendimiento general que caracteriza a todos los seres vivos. Basado
sólo en apariencias, Charles Darwin escribe en su cuaderno de notas, en
las Islas Galápagos, con el «Beagle» al fondo, fascinado por la diversi-
dad, lo que vendría a ser, sin que él pudiera seguramente intuirlo en
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aquel momento, la clave de todos los fenómenos vitales: «La vida es
formas sin fin».
Después, poco a poco, fundados siempre en lo más patente, en lo
más fácilmente visible, se profundiza en el papel central, tanto en la
salud como en la enfermedad, de las formas «invisibles»: así, en 1902,
Archibolt Garrod observa que al poco tiempo de emitida, la orina de
algunos pacientes se torna intensamente oscura. Es la alcaptunuria.
Garrod reflexiona sobre las posibles causas del fenómeno e «investi-
gar es ver lo que otros ven y pensar lo que nadie ha pensado», decía
el Profesor Hans Krebs concluye que es probable que se trate de la
inexistencia o precaria actividad de los sistemas celulares implicados,
como demostró en 1958 el equipo de La Du en el funcionamiento de la
homogentisato 1,2-dioxigenasa. Habían transcurrido muchos años desde
que Garrod pensara que la alcaptunuria, el albinismo, tan fácilmente
perceptible, la cistinuria (descrita ya en 1800 como una nefrolitiasis
familiar), y otras alteraciones iniciaban el largo camino por su fácil
reconocimiento, que llevaría más tarde a identificar las causas genéti-
cas y las alteraciones fisiológicas, sentando las bases de la patología
molecular.
En la década de los veinte del siglo pasado, Banting y Best ponen
de manifiesto la relación entre el páncreas y el metabolismo de la glu-
cosa en la diabetes y la obesidad. El bocio, también tan aparente, per-
mite establecer la relación con el tiroides y, progresivamente, con el
yodo y con la actuación de la tiroxina y de las hormonas tiroideas,
destacando su influencia desde el desarrollo intrauterino.
Ingram y colaboradores descubren al estudiar otro fenómeno pato-
lógico apreciable, en este caso, al microscopio, la de los glóbulos rojos
en forma de hoz (anemia falciforme). En este caso ya se logra un cono-
cimiento pionero de las raíces moleculares de este cambio de forma de
la hemoglobina que, con un efecto multiplicador realmente extraordina-
rio, afecta la propia apariencia celular. Toda esta modificación se origi-
na por un simple cambio: el residuo hidrofílico de ácido glutámico en
la posición 6 de la cadena alfa1 se sustituye por un residuo hidrofóbico
de valina. Un cambio en la secuencia genética se traduce en una alte-
ración de la cadena proteica que, en este caso, tiene una influencia
notable en la disposición espacial de la hemoglobina y, en consecuencia,
afecta su funcionalidad para el transporte del oxígeno. Era el principio
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de uno de los más fascinantes capítulos de la biología molecular, de la
biomedicina. Es en estos términos que han podido interpretarse cente-
nares de procesos patológicos. Las enfermedades neurodegenerativas
por proteinopatías se deben, principalmente, según Prusiner, a anoma-
lías en las proteínas neuronales y de las conexiones sinápticas propias
del plegamiento normal de las proteínas; de alteraciones en la modifi-
caciones post-translacionales de proteínas nuevamente sintetizadas; de
anormalidades en el proceso proteolítico; de anomalías en los genes que
intervienen en el acoplamiento, y de la expresión alterada de los genes
correspondientes. Las proteinopatías revisten distintos grados patológi-
cos según sea mayor la repercusión que tenga el cambio conformacional
en la actividad enzimática, receptora, reguladora de la proteína.
Las receptopatías son un capítulo cada vez más importante de este
tipo de alteraciones. Es en estos términos en los que hoy pueden abor-
darse enfermedades en las que las hormonas, como mensajeros y me-
diadores, ven reducido o alterado su funcionamiento. La señalización
celular es en la actualidad uno de los ejemplos más notorios del reco-
nocimiento molecular entre un ligando y una proteína receptora, que
desencadena una serie de cambios conformacionales de diversas pro-
teínas celulares y ectocelulares de los que depende el funcionamiento
siempre por complementariedad espacial de complejos multimole-
culares. La regulación hipotalámica, la importancia crucial de los facto-
res de crecimiento y de su regulación tanto en la apoptosis como en la
metástasis, en el decaimiento metabólico y en las enfermedades neuro-
degenerativas... las mismas letras, los mismos códigos, las mismas «fal-
tas de ortografía»  o de sintaxis...
La medicina preventiva, fortaleciendo el sistema inmunitario, y una
terapéutica que contrarreste la «oxidación» a lo largo de la vida, resulta
en una mayor longevidad, que en estos momentos representa uno de los
grandes retos no sólo médicos sino sanitarios a los que tenemos que
hacer frente en estos principios de siglo y de milenio. La salud es el bien
más preciado y es la puesta en práctica del derecho humano supremo:
el derecho a la vida. No cabe duda que es en el mejor conocimiento de
las alteraciones patológicas y muy especialmente con las que cursan
con alteraciones hasta hoy inexplicables y con frecuencia irreversibles
de la actividad mental en donde deben realizarse todas las inversiones
necesarias. Quizá ahora, cuando, por fin sea la voz de la gente, de toda
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la gente y no de unos cuantos, la que fije rumbos y dirija el destino de
la humanidad, se alcanzarán las ayudas que son inaplazables para que
podamos transitar desde la medicina empírica, de la interpretación de lo
visible o de experiencias basadas en «hipótesis razonables», a la medi-
cina predictiva, a la terapéutica de diseño, a la prevención en toda la
medida de lo posible. La prevención es la gran victoria y es la que
corresponde a la anticipación, facultad distintiva de la especie humana.
Habremos pasado en pocas décadas de los parásitos, bacterias, virus y
priones a una capacidad diagnóstica bioquímica, molecular, genética,
orgánica gracias a un formidable desarrollo paralelo de la tecnología
introspectiva, ... y nos iremos acercando, aún sabiendo que la lucha es
inacabable, a uno de los grandes objetivos de la humanidad: el de la
calidad de vida que permita a todos, sin exclusiones, desarrollar plena-
mente las facultades de que están dotados, y muy en particular hacer uso
pleno de la facultad de crear.
Por la calidad de las contribuciones propia de la de los autores
este libro constituye una excelente aportación para el mejor conocimien-
to de uno de los más sobresalientes capítulos de la biomedicina. Del
descubrimiento a la anticipación: estos conocimientos permitirán, bien
«administrados», grandes progresos en favor de la misión suprema de la
comunidad científica: contribuir a prevenir o mitigar el sufrimiento
humano.
Madrid, julio 2005
